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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
      Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) dan sepsis merupakan penyebab 
utama morbiditas dan mortalitas di Intensive Care Unit (ICU). Tingginya biaya 
perawatan, kualitas hidup setelahnya dan beban ekonomi yang harus ditanggung, 
membuat sepsis menjadi masalah kesehatan yang besar. Sepsis merupakan suatu 
penyakit yang berspektrum mulai dari respon inflamasi yang ringan hingga gangguan 
multiorgan. Pengenalan dan terapi lebih awal diperlukan untuk mencegah perburukan 
penyakit dan dapat memperbaiki kemungkinan harapan hidup (Dhilon dan Bittner, 
2010). 
      Prevalensi Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) sangat tinggi. Studi 
oleh Martin et al (2003) memperkirakan insidensi  sepsis  di  Amerika Serikat  (AS)  
sebanyak  240 kasus per 100.000 orang, dan Angus et al (2001) melaporkan 300 kasus 
sepsis berat per 100.000 orang. Insiden diproyeksikan meningkat sebanyak  1,5%  per  
tahun, mencakup sepertiga dari total pasien rawat inap dan >50% dari seluruh pasien 
ICU (Intensive Care Unit), sedangkan di ICU (Intensive Care Unit) bedah, SIRS dapat 
mencakup >80% pasien. Pasien trauma memiliki risiko tinggi dan sebagian besar tidak 
terdokumentasi memiliki infeksi. Prevalensi infeksi meningkat seiring dengan jumlah 
kriteria SIRS yang dipenuhi dan dengan peningkatan derajat keparahan gejala sepsis. 
Sepertiga pasien SIRS mengalami atau akan beralih ke sepsis. Sepsis derajat berat dan 
syok sepsis terjadi pada 2-3% pasien rawat inap dan 10-15% atau lebih pada pasien 
ICU, serta 25% pasien dengan sepsis derajat berat mengalami syok septik (Leksana, 
2013). Laju mortalitas yang dilaporkan pada studi-studi ini juga dilaporkan serupa, 
mulai dari 17,9% untuk sepsis sampai 28,6% untuk sepsis berat (Martin, 2003). 
      Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) adalah respons klinis terhadap 
rangsangan (insult) spesifik dan nonspesifik. SIRS didiagnosa apabila terdapat 2 atau 
lebih dari 4 variabel berikut (Leksana, 2013): 
1. Suhu lebih dari 38o C atau kurang dari 36o C 
2. Denyut jantung lebih dari 90 kali/menit 
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3. Frekuensi napas lebih dari 20 kali/menit atau tekanan parsial karbon dioksida 
(PaCO2) kurang dari 32 mmHg.  
4. Leukosit >12.000/μL atau <4.000/μL atau >10% bentuk imatur. 
      Pada pasien yang mengalami SIRS dan sepsis dapat terjadi aktivasi trombosit secara 
langsung oleh endotoksin atau sitokin proinflamasi yang mengakibatkan konsumsi yang 
berlebihan dan menurunnya produksi trombosit karena hemofagositosis dari 
megakariosit. Aktivitas yang berlebihan ini mengakibatkan berkurangnya fibrinogen, 
trombositopenia, faktor-faktor koagulasi dan fibrinolisis. Keadaan ini selanjutnya 
mengakibatkan peningkatan konsumsi trombosit dan protein koagulasi, serta meluasnya 
trombosis dan deposit fibrin pada mikrovaskuler. Selanjutnya trombosis mikrovaskuler 
dan iskemik akan memberikan kontribusi terjadinya cidera jaringan dan disfungsi organ 
multipel. Apabila gangguan proses koagulasi ini tidak teratasi akan meningkatkan angka 
morbiditas dan mortalitas pasien yang dirawat dengan SIRS dan sepsis (Relo et al., 
2009). 
      Faktor utama yang bertanggung jawab dalam proses koagulasi adalah vasospasme 
pembuluh darah, reaksi trombosit (adhesi, pelepasan dan agregasi) dan pengaktifan 
faktor-faktor koagulasi. Trombosit sendiri merupakan sel yang sangat berperan pada 
proses koagulasi. Trombosit berinteraksi dengan komponen matriks ekstrasel disaat 
terjadinya cedera sehingga terbentuk platelet plug sebagai penutup lesi pembuluhdarah. 
Trombosit yang teraktivasi juga menghasilkan berbagai agonis trombosit yang 
memperantarai kontraksi otot polos sehingga terjadi vasokonstriksi (Faranita, 2011). 
Adenosin difosfat (ADP) yang dilepaskan oleh trombosit merangsang perlekatan 
trombosit dengan trombosit lain. Fenomena ini disebut agregasi trombosit, yang akan 
meningkatkan ukuran plug pada tempat yang luka. Agregasi trombosit adalah reaksi 
trombosit berupa perlekatan sesama trombosit yang akan membentuk sumbat mekanik 
selama respon hemostasis normal terhadap cedera vaskuler (Munford, 2011). 
      Prostaglandin, berperan penting dalam memperantarai reaksi pelepasan dan 
agregasi. Kolagen dan epinefrin mencetuskan aktivasi dari satu atau lebih fosfolipase 
yang ada dalam membran trombosit. Fosfolipase ini kemudian menghidrolisa fosfolipid 
membran, melepaskan asam arakhidonat. Asam arakhidonat dimetabolisme oleh enzim 
siklooksigenase untuk membentuk prostaglandin endoperoksida yang tidak stabil, 
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kemudian dirubah menjadi tromboksan A2. Tromboksan A2 adalah suatu substansi 
yang sangat poten yang menginduksi agregasi dan sekresi trombosit (Munford, 2011). 
      Obat anti inflamasi non steroid (OAINS) merupakan obat analgesik dan antipiretik 
yang bekerja pada proses tranduksi dengan menghambat sintesa prostaglandin melalui 
penghambatan enzim siklo-oksigenase. Berdasarkan penelitian Hamilton (2014), peran 
utama OAINS dalam menghambat perkembangan infeksi dari Stretokokus Grup A 
menjadi bentuk infeksi yang lebih berat didasarkan pada kemampuan obat golongan ini 
dalam mencegah umpan balik negatif sehingga menghambat produksi dari TNFα–a 
yang merupakan mediator kunci dari sepsis. Beberapa penelitian terhadap hewan coba 
juga menyarankan penggunaan OAINS selektif COX-2 untuk tambahan terapi pada 
hewan coba yang menderita sepsis (Kara, 2004; Chong, 2014). 
      Parasetamol adalah OAINS yang paling banyak digunakan pada pasien yang 
dirawat dengan SIRS atau sepsis di ICU sebagai antipiretik dan antiinflamasi 
(Schulman et al.,2006; Greenberg, 2010; Selladurai, 2011; Lee et al., 2012; Janz et al., 
2015; Husain dan Martin, 2015). Parecoxib adalah OAINS selektif COX-2 yang mulai 
banyak digunakan sebagai terapi pada pasien dengan SIRS dan sepsis. Parecoxib  
sodium merupakan satu-satunya OAINS yang dapat diberikan secara intravena dengan 
metabolit aktifnya berupa valdexocib. Mekanisme kerja dari parecoxib dengan 
menghambat enzim siklooksigenase 2 (COX-2) yang memediasi sintesis  
prostaglandin. Pada konsentrasi  plasma pada manusia valdecoxib sebagai metabolit 
aktif dari parecoxib tidak menghambat siklooksigenase 1 (COX- 1) (Ferdinand, 2014). 
OAINS golongan ini juga mulai banyak digunakan sebagai terapi pada pasien dengan 
SIRS atau sepsis untuk mengurangi demam akibat proses inflamasi. 
      Beberapa penelitian sebelumnya telah menyatakan bahwa parasetamol tidak 
mempengaruhi fungsi platelet secara in vivo, berdasarkan studi dengan menggunakan 
parasetamol sedian oral. Secara in vitro, parasetamol diketahui menghambat agregasi 
trombosit tergantung dosis yang diberikan (Munsterhjelm,2006). Sedangkan penelitian 
oleh Mattia dan Coluzzi  (2009) dan Buck (2011) menyatakan bahwa parasetamol  tidak  
menghambat COX-1 dan tromboksan, sehingga efeknya terhadap gangguan lambung  
kecil dan juga tidak mempengaruhi terhadap agregasi trombosit. Berbeda dengan obat 
OAINS pada umumnya, mekanisme kerja utama dari parasetamol adalah menghambat  
siklooksigenase-3 (COX-3) yang terdapat di susunan  saraf  pusat dan  selektif  terhadap 
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siklooksigenase-2  (COX-2), sehingga  tidak  secara  signifikan  menghambat produksi  
tromboksan (Morgan et al., 2005). Penelitian lain menyebutkan bahwa parecoxib tidak 
mempunyai efek menghambat agregasi trombosit (Munsterhjelm,2006; Lesee,2003). 
      Berdasarkan uraian latar belakang diatas, maka peneliti ingin mengetahui 
perbedaan aktivitas agregasi trombosit yang dihasilkan setelah pemberian parasetamol 
dan parecoxib yang digunakan sebagai terapi tambahan pada pasien dengan SIRS dan 
sepsis. Dari hasil penelitian ini, diharapkan dapat menjadi dasar acuan untuk pemilihan 
dan penggunaan obat golongan OAINS yang digunakan sebagai terapi pada pasien 
dengan SIRS atau sepsis.  
 
B. Rumusan Masalah 
      Berdasarkan uraian latar belakang diatas, dirumuskan permasalahan penelitian 
sebagai berikut “Adakah perbedaan pengaruh pemberian parasetamol dan parecoxib 
terhadap aktivitas agregasi trombosit pada pasien SIRS/ sepsis?” 
 
C. Tujuan Penelitian 
1.   Tujuan Umum 
Untuk mengetahui dan menganalisis perbedaan pengaruh pemberian parasetamol 
dan parecoxib terhadap aktivitas agregasi trombosit pada pasien SIRS/ sepsis. 
2.   Tujuan Khusus 
1. Menganalisis perbedaan aktivitas agregasi trombosit  sebelum  dan  sesudah  
pemberian parasetamol. 
2. Menganalis perbedaan aktivitas agregasi trombosit  sebelum  dan  sesudah  
pemberian parecoxib. 
3. Membandingkan perbedaan aktivitas agregasi trombosit sesudah  pemberian  
parasetamol dan sesudah pemberian parecoxib. 
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D. Manfaat Hasil Penelitian 
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi tambahan referensi dalam upaya 
menjelaskan perbedaan pengaruh pemberian parasetamol dan parecoxib pada 
pasien SIRS atau sepsis terhadap aktivitas agregasi trombosit. 
2. Temuan pada penelitian ini dapat dijadikan sebagai dasar acuan pemilihan obat 
golongan OAINS pada pasien SIRS/ sepsis. 
3. Penelitian ini dapat menjadi landasan untuk penelitian lebih lanjut. 
